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AB Syntheses of epothilone A and B, desoxyepothilones A and B, and analogs 
(I) [R, R1,R2 s independently H, (un) substituted linear or branched chain 
alkyl; R3 = CHY=CHX, H, linear or branched chain alkyl, Ph, 
2-methyl-l, 3 -thiazolinyl, 2-, 3-, or 4-furanyl # 2-, 3-, or 4-pyridyl, 
imidazolyl , 2-methyl-l, 3-oxazolinyl, 3- or 6-indolyl; X = H, linear or 
branched chain alkyl, Ph, 2-methyl-l, 3 -thiazolinyl, 2-, 3-, or 4-furanyl, 
2-, 3-, or 4-pyridyl, imidazolyl, 2-methyl-l, 3-oxazolinyl, 3- or 
6-indolyl; Y » H, linear or branched chain alkyl; Z = 0, substituted NOH, 
substituted NNH2 ; n = 0-3] and their intermediates are described. 
Activities of novel compns. based on I and methods for the treatment of 
cancer and cancer which has developed a multidrug- resistant phenotype are 
presented. 
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* STRUCTURE DIAGRAM TOO LARGE FOR DISPLAY - AVAILABLE VIA OFFLINE PRINT * 

AB The prepn. of epothilone intermediates I [Rl - H, Cl- 6 -alkyl, CH2Ph; X =» 
OH, halogen, S02Ph, S02B, A; R2 » H, Me; N » Cl-4-alkyl, 

Cl-4-perfluoroalkyl; n - 0, 1; R6 » SiR8R9R10, (un) subs tiut ted benzyl; R7 
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= chelating protective group], II (Y = OH, Br, I; R3 « H, Me; R4 = 
chelating protective group, R5 « Cl-4-alkyl) , III, IV (PMB » 
CH2C6H40Me-4), V (PMP « C6H40Me-4) , VI (R8 « CH:CH2, R9 * H; R8 = CHO, 
C02H, R9 a SiMe2CMe3), and <S) -3- (p-methoxybenzyloxy) -2- 
methylpropionaldehyde from Me (S) -3-hydroxy-2-methylpropionate are 
described. Thus, VI (R8 * C02H, R9 = SiMe2CMe3) was prepd. from V via 
allylation with allylborane reagent - prepd. from BrMgCH2CH : CH2 and 
diisopinocampheylboron chloride - in Et20, sepn. of major diastereomer, 
silylation with Me3CMe2Si03SCF3 in CH2C12, ozdnolysis, and oxidn. with 
NaC102 in aq. Me3C0H contg. NaH2P04 and 2, 3 -dimethyl- 2 -butene. 



L39 ANSWER 9 OF 23 HCAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 
AN 1998 : 804132 HCAPLUS 
DN 130:33009 
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AB Methods are provided for treating cancer using a combination of a compd. 
which is an antineoplastic agent and a compd. which is a inhibitor of 
prenyl -protein transferase. The methods comprise administering to a 
mammal, either sequentially in any order or simultaneously, amts. of 
.gtoreg.2 therapeutic agents selected from a compd. which is an 
antineoplastic agent and a compd. which is an inhibitor or prenyl -protein 
transferase. The invention also relates to methods of prepg. such compns. 
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TI Methods for preparation of epothilone derivatives 
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AB Methods for prepn. of epothilone derivs. are characterized by: (a) 

proceeding from epothilones A, B, C or D, wherein the C(2)- and C (3) -atoms 
can be joined together through CH2CH(OH) or CH:CH and wherein one provides 
an (un) protected OH group at the resulting bond at C(3) and C(7); (b) 
oxidn. at C(16) to form a keto group; (cl) exchanging the oxygen of the 
keto-group t a :CH2 gr up using Ph3P:CH2; and if necessary (dl) this :CH2 
gr up, with the help of the compd. RCH:CH2, is catalytically converted to 
a :CHR group [R ■= aliph. residue, (un) substituted Ph, heterocycle, esp. a 
pharmaceutical^ active residue]; or (c2) for the bond between C(16) and 

Page 
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Oka folgendea Angabon elnd den vom Anmoldoc etngoretefctefi 

® Zwischenprodukte, Verfahren zu ihrer Heratrtlung und ihre Varwendung iur Herstellung von Epothilon 

@ Die Erfindung betrifTt den in den PatentanepfOchen ge- 
kannzeichnetenGegenttand,daBheiBtZiMechenproduk- 
te. Verfahren zu Ihrer Heretellung und Ihre Varwendung 
zur Heretellung von Epothilon A, Epothilon B odar deren 
Derivaten. 
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Beacfareibung 

Pir Fiftn^ m g Ketriffl A** in den Paigntansprtichcn gHrrmnTrirhnrtrn Grawittand, daB heiBt ZwUchenprodutac >fer- 
f ahren in Oner HertteUung mid ihre Verweodung zur Hcratclhmg von Epothiloo A, Epothikm B Oder data Derivaten. 
5 Es islbekannt, daB djeNatuntoCTe Epothilon A(R = H)und Epothiloo B (R = Methyl) 




R-H,CH 3 



20 futidadundcytotoxischwu^ 38 042 C2). Nich Hinweisca ffir cine in vitro AkiiviUl gegen Bnatp und Darm- 
tumcrzcfflinien cnchemt dieae \fefbindungiklawe in betooderem M afi c ini r rm a m fttrdic Entwiddnng cinea Armeimit- 
teli Vtochiedene Arbeitigroppcn bcschiftigen aich daher mh dcr Syntheae dicacr makrocychicheo Afcr bi ndonge n Jede 
Aibtittgruppe gent von aii^^ 
Es beatand daher die Aufgabe, geeignete Bmchstflcke vor altem diafteiwmerenrem beteitaiatellea, aut denen rich 
23 EpoUiilcn AundEpothiloiiBuri 

Es wurde mm gefniiden, daB die Zwiachen^ 



30 




I 

worin R l Wassentoff. Ci-Q-AIkyl oder on gegebenenfalli substituierter Benxylrest and 
X OH, Halogen, -SOjPh, -SOrB oder 



45 R 2 in dcr Bedeutung von ^laentoff oder Methyl, 

Binder Bedeutung van Ci-Q-AIkyl oder C,^-PerfUiorilkyl und 

n in da Bedeutung van 0 oder 1 bcdeuten, 

undfJ 




II 

« 

worin 

YOH.Brom.Iod 

R* Wmerttofr oder Methyl. 

R 4 cine behebige chdatiiierungiflhige Schutxgroppe end 
65 R^Ci^'AlkylaafofctaDen, 

aecianetaiiidrttr*eSymb» ... . 

^^ogr^ RM^ bc^ge^hh wcrdec Spenige, unter mikkn Itoktianabedmgungeo cntfembaw 

Eater wie zum Beiapiel der tertBatyleater rindbevorrugL 
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C,-C r Alkyl bedeutet geradkettige oder vetrweigte Afrylret te wie rum Beispie] Methyl, Ethyl, Propyl. Iiopropyl, Bu- 

V ')£S3S2i2S2 R 1 konunen i. B. p-Methoxybenzyl, 2,4-Dimetnoxybenryl in Frige. 
HhIoohi bedeutet Fluor. Chlor, Brom Jod, wobd Brom and Jod bcvarxugt sind. 

SSptoqSSgde. P^liulfonresto i. der Bedeutung von X kann gegebenenftlli beliebige SutWttuenten tragen 

^UnwcSS^flSalkyl sind goadkettige oder verzwcigte vollnUiidig fluorierte Alkyliwte wie zum Beiipiel CFj. 

^UnSSneSh^e^Uhsiciungsfthiger, Schutzgruppe R* und R 7 and «m Beimel P-M-^oxybe^l. Tri™- 
tbytiM. Tri^.opropyW (TIPS) oder andere Silylether. sowie Benzyl. Tetrthydropyrinyl, Metfmymedr/1. SBM. 
C AoeMtuvmteU. Beaten zwa iiebeneiiumdmtehcndc Altoholfunkticmen den Rest R alt Schuttgnippe, 
S iSS e^ H^thoxypheny toethylengi^ Kin, die an t^e S^ff*** gkichreitig gebunden ut. 
oS33w ^edenw Methyl. Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl. Sekuntttrbutyl. IhrdlibutyL 
WeRetttR'SS KS^h^TSeden earn und Q-CrAlkyl oder Phenyl bedeuten. 
Die Zwitchenitufe der allgemeinen Formel I 



OH Q QH 



R 1 0 2 C 




nen det Endproduktei noch Schuttgnippen tragen, die nach bekanntcn Methoden abapallbar trod. 
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jtaitdluni ckr Vatodun, «kr tawd I befinnt mil der Rcdukxk* v« McAyl-S-hyrfioxyKaSVm^JprDpio- 
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ml dai nach Schttoca der Hydrwwuppe (•) mttp-Matay-beniytU^^^ 

S umgetetzt wird Umer den Ublichen Bedingoagea wird von V-Dm^U-he^-4^be> ^Cimie^von 
M ^^litooindii wpropy lwnid (d) du Lithiumenolat erzeugt, iu dem der ungerwmgte Aldehydw Tfef^dn^ 
™J«^Z^^b Svn-AldoVprodukte enUtohen all Diistereomeren^einisch in einem \fcrhlltma voo 79 : 21 

p^X^d^tMamesium erfaaltenen Orignardverbindung mit PropioBybhteml erhalien. Die idmadlre Alkohot- 
^oldnda^mdDi^^ 

«™7mh5 Afluhnknten Nitriunihydroperadd (g) em DiutereoinerengMmidj der boden ADtohole un \terhlltmi von 

lyletto toTumKtaBg mit TertiirbutyldimcthyUilyltriflat, 2,6-Luiidin bet VC m^yienc^g«c^(b) 
tooootvse der D««xdbindung bd -7FC unter Aufwlrmen tuf lUumtemperatur in Me&ylcD^dAIethMrfM^ 

SJSSS S^yHntt-2%n in 3 Sfamden in Te^utaaoIWu^Je^h <k) Mat nrr CM^*™* 
£e23«Uife der Fennel I erhalten, worm zwei Hydroxygruppen ala cycb^AceUl ^^MWrnvMPW 
1 terti^MMfhyl«lylether geachttut and. Beide Schutzgruppen lasaer. sich bei Bedarf auf taerawrbekatmte Vtate 
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IS 



"oe^hfolgenden Beitpiele dieneo der nHheren Erlimerung der Brflndungsgegawtode*. ohne ihn auf diese be- 
tchrldkea zu wollen. 

PrHperativeMetfaoden 

AlleUmaeizimgenmetaUc^^ 
undFeu=taSS«J»chluB durchgefUhrt. Die verwendeien Gbaapparaturen werden vor VerMchibeginn nehrnuds im 

wirSv*m*taung auf onerbwuchen AluminiumoxidOule Uber eine 8:1 Nattium^^-L^wur^^ 
bTr^rS»13mg de* Beczopben^-Indtecr, und vor der Vfawenduag fn»ch *^f*J* 
teinCTW) Uber KOH vorgetrocknet, Uber eine mU basiachnn Alununiumoud betcttckte Sink fitaiert und an- 
schlieflend Ober KaKum mit Ttiphenylmelhan alt Indicator deatiUierL . y^^, 

dung zur Sauleacfarornatographie am Rotationtverdampfer abdettiltiert. 

Cbmnaiograpniscbe Vsrfahwn 

Stathcbe Reaktionen werden durch Mnn.cttchtchronuiiogr.phie ^),^^« d ^^™ 
c Avffiimi Mack vofoltL Alt Laufinittel werden zumeiit Losetnittelgemiache aut Hexaa (Hex) una Esagsiure- 
e&efJS^rwtd^S^^ 

*5S£n£. ! der Firm. Merc^O.^^mn^OO me*) 

. J^JSiiwM^ivtoxien d^nnen Knauer (Pumpe 64, UV- und RI-Dettktoren, Sauleo und Schreiber), Watera/ 

meiJrine Rn^Stole (4.230mm) mit 5^ Nudeodl und fur die praperative HPLC erne Siule (16 250mm, 
32 • 250 mm bxw. 64 • 300 mm) mit 7 |im oder 5 imNudec^Mverwendet. 

FIrbercagenzien 

Faibereageaal (FI): 1 g Ce«IV)«uto 
ziabarenVa«ndungeninteim»blaueFarbreaknOT . ly^w. 

FttteewD CPS: Bine »0%ige ethanoHache Ueung von MoryMatophoepta^ rtd 5^^.^?2. 
.~?™?*E*m£ tmaealmtier «md wdnzierbarer Vfcrbindungen dar. Im Untertctaed rum Fttbereagenz I zetgt da* 

*F?E£ge^(FVD:Ei^ 
Grap^ilw^ ui«eaW. »cman)^^ 
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NMR-Spektmkopie 



the l H-NMR^pekti«i watkn mil cinm 
Sobsumen all LBaung in (teutericrten Ufcemitlftln undTtetmethyiriUn all interocm SUndtrd aufgenomrncn. Die Aoi- 
wertung to Spektren of olgt nach den Regeb crater Ontaung. to ete 

kliren, erfolgt die Angabe dca beofaachtetca Linicmatto. Zur Botimmung to Stercochemk wird die NOB-Spctootko- 
rie (Nuclear Overhauier Effect) verwendet 

Zur CharakteriMcrung to Signale werden folgende Abkurzungen verwendet: i (Singulett), d (Dublett), dd (Doppel- 
dubfctt) ddd (6-Linienayatem bei zwei gleichen Kopphmgakoniunlen brw. ein g-Uniea*yitan bei drei vcracfaiedenen 
Koppluagakaaumen), t (TCptettX q (Quartett), quint (QumtettX text (Sextett). aept (Septet!), m (Multiplett). mc (xen- 
triertes MuMplett), br (breit) und v (vecdocktea Signal). ,^«n , • . 

Die l3 C-K^*Spektren werden mil einem AC 250 to Fmna Bniker nut CDCb-Signal bo 77.0 ppm all intemcm 
s t« iwtai ri vmcMgn. wobei die Protonemca on i n iae n breitbandrntknppclt werden. 



HemeUungavonchnft 1 
Darstcllung von 4 t 4-Dimethyl-hex-S-en-3-on 



CtH l4 0 
M- 126.19 g/mol 
C76.1%H1U% 012.7% 

to einem Dreihalsundkolben mil Innerthennanetcr and lefloa-Sepbim-Wnierleitnoi werden 17 g Magnerimneplne 
fa 1 00 mL ^ TOP vwgelegt Dto Oberffch* da Mg wirt dmrt 

fen Chlnro-3-Methyl-But-2-en bei Raumtanpentur xugegeben. , M , . 

Nach 10 min wiri die Lowing auf -15*C abgekfl hlt vnd 27 mL l-CMnr-3-methyIbut-2-en (239 mmol) in 100 mL abt. 
THFUber einenZatiiuin von etw»4hzngetropft- ,. ~ : «-s _it 

Die ReaktiopalOMUn wird auf Rmimtwnpentnr erwinncn gdawen und 30 nun MchgorUhrt. Die fcragc Gngia^Ug. 
wirf vom Magnetiunuwt abdekantierend in ednen TVopftrichter de* zweiten ReaWonigefUea ^Agntibcrir^ 
tmferieritanwM die Orwurd-Lowng xu 41.7 mL (476 mmol) PropBulurechknd m lQOmL abr TOT b«-78'C 
Ober ca 2 h Mgeooi^ Die wirt Uwng «nf R«m^^ 

5 °D^Ph»»«wt£^etont, die wiBrig* noch iweimal mit Diethyfcaher exmhiotdie vereinigtcn ocjmiKhen Pba- 

soimit 600 mL2MNaOH und 300mL Brine gewaechea und fflwMagne8iunmiltoge*oclmet 

Nach Emfernung dea Solveni tm RotaJioojverttmpfer wird das veAteibeade fcim*^ 0b« eme V^reu^^ 

klareLo*ung,erhalien. 

5!l6 (dd. J - 3.1, 0.8 Hi, 1H, H-5); 5.93 (dd, J = 17 J. 106 Hz. 1H, H-4). 

^WMR(e^MHi,CDCH):8inppm« 
8.0; 23.4; 304; 50.5; 113* 142.6; 213.5. 

SmSSt^ X?a,2W9m; 1840 w; 1712 vi; 1634 m; 1463 m; 1414 m; 1378 m; 1363 m; 1343 m; 1204 w; 1173 w, 
1100 •; 1048 w; 1021 m; 1002 m; 972 m; 919 1; 823 w; 806 w; 681 m. 

MS(Q,70eV,4<rC):m/e« 
127[M+HJ; 126 [Ml; 90; 73; 70; 69; 66; 57, 

CiH^tM-mfinor 1 ) 
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Bcupiell 

Dmtelhiag von (+)^MH(4-methoxyph^ propama^methylester 



OPMB 



to 



R2-PMB CuH lt 0 4 
M» 238.28 gfaol 

Cd5.5%H7.6%0265% 13 

Zu0.4g(10iniiu>l;60%igeFoim^^ 
goa lmgum 13.8 g (100 mmol) panhMcthoxybenzylilkobol in 30 mL aba. Dietfaylether gettst, zogegeben und ooch 
min K« lUumignmeraiiir gerilhrt. wood rich die Lfrung gelblich emflifat 

DieRcaktionilotM^wird aufca. -5*C abgekOhltnad daim langtam mil 10,13 mL (100 mmol) Thchloracctomtnl ver- 
8cmumluber4haufR«imtcniperitw 20 
Loaun* wild am RouttoMvcnUmpfer kooxentrien, mil 100 mL ana Hex/MeOH-Ltg. (98 : 2) veiiem und die auage- 
f altera Sake uber eine Kieaelgel/Celite bescttcto 03-Pttto ffltx^ 
Hex/MeOH*Lig. nacngewaschen and einrodert _ 

Zu einer l^^tommidati in 1 00 mL abs. CHaCh werden 6.66 g (5638 mmol) (SVRoche'sa^^ylctto ro- 
gcgcbcn und auf ca. -5*C abgckuhh. Bci dieaer Tbmperatur wcrdcn unter kriftigem Ruhren 5 TVopfen Thftuonnctfaan- 15 
^r ^^nw m n,m» %A*nMt\ vftfMchtig zuggtropfL wobei tofott TVkhloTa crtimid a t aa k e au atu f al lc n beginnen. 

Die Losong wiro^ Nadtt aof^ 
filtrieit die Sake noch mit 100 roL einer CHjCiyHex-Lag. (2 : 1) nachgewatchen uod emrotiert 

Nach chroniatographischer Remigung fiber eine 5 : 1-Hea/EB-Kietdgeirtul* wurden 1164 g (94.2%) nur schr lacnt 
verunranigten 

Ptoduktes ernalien. * 

Rf-Wert (Hex/EE^ 3 : 1) » 036 

Fn(rotviolcttX 

Fm(gma) 

Ar-H); 7.24 (<k, J - 8.7, 2.0 He, 2H, Ar-H). 

13 C-NMR (623 MHz, CDQj): 8 in ppm = _ 40 

13.9; 40.0; 51.6; 55.1; 71 J; 72.6; 113.6; 129.1; 130.1; 159.0; 175-2. 



SK^m;^in;2838m; 1738 vi; 1612 s; 1586 w; 1513 vs; 1462m; 1436m; 1363 m; 1302 m; 1248 ve; 1200 s; 
1175 s; 1090 1; 1035 •; 996 w; 828 nu 759 w. 

MS(H,eV,200^m/e = 

238 [Ml: 137; 121; 109; 89; 87; 78; 77; 65; 59. 

Drehwen: [a)f - + 8.4 (c = 1.49; CHCb) 

CuH!^ (M =* 23838 g • moT 1 ) EA: 
ber.: C 6533% H: 7.61% 
gef.: C: 65.26% H: 7.48% 



43 



SO 



55 



60 



63 
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Beiiniel2 

Dmtelhng van (+M21lH3-[(4-meibffliypben^^ 



HO" 



s OPMB 



R3-PMB CiAtQs 
M- 210.27 g/niol 
C 68.5% HS.6% 022.1% 

In 1 L aba. THP werden 12.64 g (53.08 moot) R2-PMB be -2CC vaRelegt Nnn T ,e T d ^J^ I *? l _4f] 
(159,2 nunol) ditrUM DIB AH in Tbtool-Lag. Ober onca TYopftrichW zugegebea. 1 h ba -20°C MehgerOhn. uf 
RMimtenjperaturwttrmengelaitenurd Umaatz watagerthrt. A , _ _. 

amRSlionsabbtueh werden 18 mLMeOHbei ca -10*C iehr To rri r im g, ) mpm rugegeben. Urn die Al-O-Bln- 
dung aufeubrechen werden inschfieflend 55 mL get. NHiQ-Ug. ebenfalU ichr vortkhtig zugdropft und die Loaung un- 
ter RUhren mit dem KPG-Rflbrer Qber Nacht auftauen gelatten. 

In tiler Reeel erhllt mm bei dieter Aufarbeiomg iehr gut fihrierbare, biittlline Alunrimumulie. Nach Rlttatooo und 
Entfamung to Solvent am Rot-faniventanpfer wunto M4 g tafrmrtufa eri^ Daa ^ ^ T^,*^ 
dukt wirdttber one 1 : l-H<g/EE-KiettlgelHule chnxnttogrtpniert. Bt wurden tchliefflich 7 g Rcmprodufa (91.4») or- 

hlltCD. 

RrWert (Hex/EE- 3 : 1) « 0.23 

Fn(rotviolett); 

F III (gnu) 

I! S. * 5^5 SSouS fc 3H. H-9* 4.44 * 2* 1W); 6.88 m. J - 8.7. (2.0) Ha, 2H. JW); 7.24 
(d(t), J ■ 8.7, (1.9) Ha, 2H, H-7). 

"C-NMR (62 J MHa. CDOj): 6 in ppm • 

13.4; 35.4; 55.1; 67 J; 72.9; 74.8; 113.7; 129.1; 130* 159.1. 

5S£,^S7 « 290?s 2872 a; 2060 w; 1884 w. 1721 w; 1613 .; 1586 »; 1513 v* 1464m; 1363 m; 1302m; 1248 v.; 
1174 m; 1090 a; 1036 va; 820 a; 757 w. 

MS (EI, 70 eV, 40X5= mfe« 

210 [M*J; 137; 121; 109; 89; 78; 77; 55; 52; 51. 

Drebwot [olf = +16.6(c= 1.16^HClj) 

CijHiiOj: (M ■ 210.14g • moT 1 ) EA: 
bar.: C:68JS%H: 8.64ft; 
gef: C: 6827% H: 8.45*. 

Bdspid3 

Daratellung w» (+M2SHM(4-metb«y|iliea^^ 




R4-PMB Cf^awQl 
C69JSH 7.7% 023.0% 



(C) 1 999 Copyright Derwent Information Ltd. 
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C^J^O^i^^^t^^- N«n wcrien 906 (131.75 mmol) mL DMSO zngegeben nnd IS mitt nach- 
gJ Sla Mai werden 11.075 g (52,7 mmol) R3-PMB in 40 mL at*. CTjO, tugegw. M^ Mchgerttat. wc*»die 

^Jnv^f^ -xm ml. FJ»wuier nurefUtt. die Ptuien getrennt und die wlflrige Ph»se nocfa rweimil mh Bher ex- 

bmdeRrfK^lW5 g (870% Auibeutc) wM BrfgninddalUcemeririe^genhr loglacfa writer umgeteut 

RrWert (Hex/EEs 3 : 1) - 0.41 
FII(rotviolett); 

F V (spanttn orange) |s 

9.71(d,J = 13Hl,lH.H-l). w 

,J C-NMR(623MHz,Ct>a,):5inppm= 

10.6; 46.6; 55.1; 69.7; 72.8; 113.7; 129.1; 129.9; 159.1; 203.8. 

v»; 1174 m: 1095 1; 1035 ti 966 w; 930. w; 820 m; 757 w. 



30 



MS (EI, 70 eV, 200*Q: m/e = 

208 [M*]; 152; 137; 135; 121; 109; 91; 86; 84; 78; 77; 65; 63; 51 . 
C|2H!A:(M=208.1g•!nor , ) 

Beiqnel4 

D«^v«(2S.3S,4RH3-Hyd^^ * 
3R,4SM3-Hydrwy-1^4Hnethoxypb«yl^^ 




IPMB 




43 



R5-1-PMB QdHjoO* 

M- 334.45 gAnol 
C 7 1. 8% H 9.0% 019.1% 



R5-2-PMB C30H30O4 

M- 334.45 g/mol 
C 71.8% H 9.0% 019.1% 



so 



2u2S 7mLtt82nnnol)DilMP^l^tol» 
^.^SSL™ S^e^ und 30 min n«hgerthrt Di* U>A^ ™> nun iuf ^0«C .bgekuha, 

fC Nun wild d« KOhlb-d entfant und ei nige Milliliter Wu« MgefUgL Die ^I* 
*nt, Uber Mtgncriumsulht g emidmet and du Solver* ""J^TT^T^JJ^T.; , Di 
^^amUoWiiisdierReinigimg fiber cine 5 : l-Hoi^^lgB^w«ri«i31.8 g(86-5*)» 

^SeisX (Oxidiion und Aldol-Additioc) ertultea. Bei klemeren Mengen * . 
SSche Chronuiognphie erfolgen. Bei grfifteren Meng« en^fiehll «ch one HPLC-Titnnung hrw. 



■ wih| gig ft wil ill «uum* ww w h m§" 1 1 ** — _ _ 

tiemit.UberMagr^uraulfitgemic^ 

^ Aiidw Jteu«gttiiguteei!ie5:l-Hoi/EErK^^ .. „ „, 

mnnung dutch zweifiche ChromHognphie erfolgen. Bei Me ^" fEEfSLlft 

e^Stei e otiiue u uu iU ung ufdernaebf lgenden Stufe (groBerer R< Wert-Untmched). 

Rr^tatvwiR5-l-PMB(H««B»3: 1 • 0.44 FID (Mwgnu) 

KS^^S^S"^^"^ ^(OH,«VCH, k U. «... 



60 
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c£^l»Btog»«id tuf-7rC abgekUUL Nun wadea 9.26 (131.75 mmol) mLDMSO M|e«ebcn und 15 mmnach- 
""tEh Jtanw woden 11 075 K (52.7 mmol) R3-PMB in 40 mL ita. CH/3, agegeben, 30 min nachgautat, wobadie 

^5K2£ 200 mL Ei ,w«er ^geflgt. die «-«g^ «- ^^SSS^^TSSSS^W 
mmett Die vawrigten orgeniscnen Phaten waden n***^™""-*™^^ 

SSj^mewwSffl. Die otganiacne Phase wird liber MagK«um»ulf»l grtrocknrt, filttiert undemretoert. Dervetbki- 
b«dc^K^Tj55 g (OT^Awbeute) wud aufgnmd dex IU~meririenmg.gef.hr w glacfa water ungeieUL 

RrWert (Hex/EEs 3 : 1) • 0.41 

FIKrotviolett); 

FV(tpontanonnge) 

9.71 (d, J = 1.5 Ha. 1H.H-1). 

13 C-NMR (62 J MHz, CDClj): 6 in ppm = o 

10.6; 46:6; 55.1; 69.7; 72.8; 113.7; 129.1; 129.9; 159.1; 203.8. 

5SKSiaStCr»«a»-!»w«s "*« 1612 B! 1586 w; ,514v<; 1463m; 1360w;1302n; 1248 

v,; 1174 m; 1095 s; 1035 « 966 w; 930 w. 820 m; 757 w. 

MS (EI. 70 eV, 200*Q: m/e = „ „ «, 

208 [M*J; 152; 137; 135; 121; 109: 91; 86; 84; 78; 77; 65; 63; 51. 



10 



IS 



» 



CuHite^mig-mor 1 ) 



BeUpteM 



D»tellung von (2S, 3S. 4RH3-Hydto*y^4Hneu»«^^ <»• 35 




iFMB 




R5-1-PMB CjtfiyiO* 

M- 334.45 gAnol 
C71.8%H 9.0% 019.1% 



R5-2-FMB CBH30O4 
M- 334.45 g/moJ 
C71.S%H9.0%O19.1% 



so 



m 
fen. 



RrTOrt von R5-1-PMB (Hexfl3B= 3 : 1 - 0.44 F m (Uaugmn) 

^TIm^^S-^S^ I******* .*(..».««■<* U, «... 
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IK. Mft 3.15 (ad, J ■ 7.0, 2.4 Ht, 1H, 4-H); 3.45 (dd. J ■ 9.0. 6.4 He, 1H. It-H); 3.51 (a, 1H. lb-H); 3,52 (i, 1H, 3- 
OHk 3.39 (dd. J = 9i 4.0 Hi, 1H, 3-H* 3.80 («. 3H. OCT,* 4.44 (dd, J = 16A 11.6 Ht, 2H, OCHjAr); 5 2> (d. J - 
171 Ht, IHM'VH 5.20 (d. J = 10.8 Hz. 1H, 8b-H); 5.88 (dd. J - 174 10.6 Ht, 1* 7-H); 6.88 One, 2H. C3W; 125 
(oc2H,aW 

1J C-NMR (62J MHt. CDClj): 8 in ppm = 

1&7; Kl; 234 z5 36.1; 41*. S1ASS.1; 72.4; 72.8; 733; 113.7; 115.1; 129.1; 1303; 141.4; 159*. 21L5. 

tp fKBr-Rlin): v in cm"' » M 
3497 br. 2971 1; 2935 « 2876 m; 1692 r. 1633 m; 1613 m; 1586 w; 1514 vi; 1463 m; 1414 w; 1378 w; 1363 w; 1302m; 
1248 w; 1173 ra; 1087 s; 1036 1; 1010 nu 992 nu 981 m; 923 w; 824m; 756 w. 

MS (El, 70 eV, 80"C): nVe = 

334 prj: 316 (M-HjO); 287; 241; 227; 213; 208; 207; 197; 190; 175; 149; 137; 121; 69. 

Dnhwat: [aff - -141 (c- 0.675; CHCW _ . . 

CjoHjoO* (M - 3341g • moT 1 ) BA: 
ber.: C 71.82% H: 9.04% 
gef: C 71.82% H: 8.95% 

BdiatdS 

Etaruelluns von (2R. 2K2S, 4S. 5S)J-|4.4-Diine%l-2-[2^4.inetlioxypb^>5-me^ 
an und [2S. 2-(2S. 4R. 5I0M(4.4-Dmiemyl-t[2^4Miie^^ 



as 




R6-2-PMP CtflsoO* 
M- 334.45 g/mol 
C71.«%H 9.0% 019.1% 
In 250 mL ibt. CHjCb mit c 3 g HWtotaicm, ikliviertcm 4A MoMeb. wwdea 8.43 g (2512 mmol) R5-1-PMB bei 
" 1 lS3!Sngum 6.9 g (30,26 mmol) DDQ fest zugegebm, wobei rich dfeLofung wgtefch tiefUia, ******* 



Rfi-l-PMP CjtfaoOi 
M- 334.45 g/mol 
C7l.8%H9.0%Ol9.1% 



Chng&-Tmnifff-Bildun| flbbt Die Reaktkniloiang i 

"^SSLjwiiddieRrfa^^ 
■JT^i. rw^wd l -Ho^MdMrwLchea. Ntch Eatfommg dei Solveoi im RoUtioMvenUmpfer and ctoo- 

nmg relitiv leicfat. dnwn»tognnbiich Branca): 
» Rj-^wmR^l-P^CHex^S-.^-O^Pm^lBigmu) 

2?A rlfl Sti H?1H. 2 H* 3 48 «dd& " 13 Ht. 1H. ta'-H); 3.76 (ddj - 9.9A1 Ht. 1H. 4'-H); 3.79 £ 
„ XS? 4 mS?-1^7HOH;«^M^ 

^s?S2£Slias* »* «* ■»* «** »* •»* » 9 - 7; ««■ 

JBS^ U7Um; 1115J « 1077.9.; »M« 1WM ~ 
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n« 921.7 w 828.6 « 784.1 w; 665.2 w; 618.1 w. 
MS (EI, 70 e\'Q: m/e - 

277; 263; 207; 196; 152; 137; 133; 127; 121; 83; 71; 69. ^ 
Drehwat (ojf » +15i (c= 134; CHC3j) 
CjoHmO* (Mo 3321 g • moT') BA: 

her- C 72.26% H: 8.49* , 0 
gef.: C 72.02% H: 8.41ft 

Bcupftd 6 

,^„ngvon[4R.2C2S.4S,5S)H2*D^^ ^ 




20 



R7-1-PMP CisHatOs » 
M" 334.41 g/mol 
C 68.2% H 7.8% 023.9% 

. in0mI .u, cHiCWMeOH (1 • 1) weritn 1 g (3 mmol) R6-1-PMP bei -78"C vargekgt We L6«ffl| wild nun bo 
« ^E»W»un» wird aufgrund der Expioiionsgefihr ichr lngsam efwUnen gdana (> 4 h). bei -10»C w 

ste bisher erzieltc Auibeute erhilten wurfc 



49 



Rf-Wnt (Hex/EE* 3:1)- 037 
F m (grtubmu); 
F V (spomin orange) 

-CHO). 35 
5^8*2* 72.7; 81* .00.8; 113,; 127* ,32.0; 159.9; 200* 2083. 

?S *™%™^l*Sm± 1032^994 m; 973 m; 908 w. 830 m; 739 w, 707 667 w. 

33%^^^ 
CitH^Os: (M= 334.2 g • moT 1 ) 



11 
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BeupieH 

' • 

DmteOnng von [2R. 2(2S, AS, SS), 5SM5-HydrayA4slimeUiyl-2-[2^^ 
yl]}oc»-7-en-3-on und (2R. K2S, 4S, 5S), 5RM(^Hydro*y4Ad»meJhyl-2^ 

onn-4-yl] )oct-7-en-3-an 




R8-1-PMP CbHm0 3 
M- 378.50 g/mol 
C 69.8% H 9.1% 021.1% 



R8-2-PMP ChH^Os 
M-378J0 g/mol 
C69.8%H 9.1% 021.1% 



In 10 mL tbs. Diethylemer werden 494 tug (1 J4mmol) DIPQ bei -78°C voigelegt und mit 134 mL ana 1 M Al- 
lylmignedumbromid-U|. vertetzt, 30 min bet-78"C nachgeruhit und dtnnlingMmiufRiuiniemperilnrefwtomen ge- 

luiea. wood MsBiO mt^** 

Nub Abkflhllmg del ADylbom>Reagenzes auf -78*C wcrdcn 490 mg (1.465 mmol) R7-1-PMP, gelflat in etwaa 
Ether per Injektiarisapparat Obcr cincn Zeitraum von 3 h langsam lagctropfl AiischHeflend wird auf Raumtempcntur 
erwfcroen fielasaen, die ausgefalknen Sake abfitaiert unddieLttittng am Rouriotweidampfer eingeengft. 

Dcr Rflckstand wird in etwas Ether aufgenommen mit 1,46 mL 3 N NaOH and 0.6 mL 30%ige WassenttrfperoxiaV 
Ufi. vcnetzt and bei FT Obcr Nacht kriftig gertihrt 

Bei volbtandigem Unuatz (DC-KontroUe) wnd von nachgefallenen Salzen abfiltriett, mit Ether nachgewascfaen, die 
Pheten getrantt, die arganiichc Phase mit ges. N^Cl-Lsg, Waiter und Brine imgescnuttett, uber MagneMumsulfat ge- 
trockneL filtriert und anrotiert. ^. _ , . . . M 

Das Rohwodukt wird anfw^^» tiber eine 3 : 1-Hej^EE-Kicsdgelslule chnmiatograpmert. Man eriuch 408 mg 
(74%) Diastereomertngeoiisch (81 : 19) R8-1-PMP, welches suf dcrpraparativen HPLC-Anlage getrennt wurde, 

S J . M £ W mJSmO (qd. J « 7.1J.0H.. 1H. 2-H); 3.49 < M ■ - U J* <* J - 1O0. 
3.0 £ HM-H* 3,79(1. 1H.OCH,); 3.81 (v. 1H.5-H); 4.07 »fc 1H, 6b'-H); 1H.8.-H); 5.08 

(m, 1H. to-Hy, Ml (•. 1H, - OiCHAr); 3.80 (m, 1H. 7-H); 6.87 (mc, 2H. CBJ; 7.37 (me, 2H. OW 

1S^%^1^*8S S2J; 55.1; 72.9; 75.4; 83.6; 100.8; 113.4; 117ft 127.1; 130i; 135* 159.7; 
216.8. 

34^^4^29801; 2838 m; 1703 1; 1640 w, 1615 m; 1588 w, 1518 v* 1463 m; 1391 ■; 1369 m; 1303 m; 1250 v* 
1172 ml 1 126 m; 1110 m; 1077 c 1034 vk 992 1; 914 w, 874 w; 829 m; 784 w. 

376 veSSSSSmi 279; 277; 244; 243; 207; 170; 165; 137; 136; 135; 123; 91; 71. 

CbHiJOj: (M" 37625 g • moT 1 ) BAr 
bet: C 70.185% H: 857% 
get: C: 69.99% H: 8.52% 
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Beiipiel8 

Darrtdhmg vtmPR. «2S,4S.SS). 3SMAH--W[(U-*"^^ 




s 



10 



IS 



RS-l-Sl QaHtfOsSi » 
M-> 490.75 grind 
C 68.5% H 9.4% 0 16.3% Si 5.7% 

Bri -20-C werden inlOOmLab.. CHjCl, I .94 g (5.151 mmol) M-l-Pl vofjelegt. mil X4 mL 2.6-LwMin (4 eq) und 
.2 ££23 r ^,%^Br^=i die cJSCSS^ Manual* „ 



30 



35 



orginiiche ooch mil ges. NH<C1-Uf i 
Au«be*e( J 99*)R8-l-Sl. 

(hCHAr); 5.81 (m' 1H. 7-H* 6.84 (me. 2H, OUnJ; 7.35 (mc, 2H. C1U 

Sffiffi^S^SlT»U4»5«SS*7Ustl* 100.6; 113* 116* 127A .30.9; 136* 159.7; «0 

214.6. 

Bdspiel9 

Dai^ungvo.l»^ * 
■ B nyi>5-inediyl43^»Mi^ylV5Kwo)h«5itaMl 




so 



53 



60 



R9-1-S1 CWHiiO^Si 
Mr 492.72 g/mol 
C 65.8% H 9.0% 0 19.5% Si 5.7% 

in 60 mL CBfi^W > > Si^^ 
-78*C bis zur leichMn Blauflbbunf zomtiert, ■nachheficod win nocn awiOTwu • • 

schflssifes Own zu cnlfenm. 



65 
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Nocfa 7B «c ^ Hnf ting"***!** Triplw^yl|Aoiphiiiteiun2 in OhCh im ObcnchuB mgegcbea und die L5- 
suns lsngiim auf Raunuempcntur m 

dneS • 1 -Hex/E&fQetcl«elgclsiiile cfarooatogriphiat. Ei wimkn 302 mg (99.7%) R9-1-S1 ertaahfln. 



3H? MM,)' 1 SS55« 1.19 (OH.4WM,); 2.02<me. lUSMi); 2J8(ddd. J= 16.8.5.5. 3.0 Hx. 1H. 2*H); 
i9A30H«. llftS* ^3.7S.M.OCH^4.(n(dd.J« 11*3^^1^*^4.65(1.1-33^,^3.^339^ 

25^!l?ll^ 

214.3. 



SffiJSSi SSnS w. 2253 w, 1726 v.; 1702i; 1615 m; 1588 w; 1518« 1463.; 1390.; 1361 1 m; 1303 m; 1251 
y« "l72 mT 1159? 1123 m; 1099 « 1079 .; 1035 .; 1005 .; 980 m; 938 w. 912m; 836 v* 777 1; 673 w; 648 w. 

20 MS(m,70eV.240°C):iii/ea 

493[M*]; 435; 277; 263; 207; 171; 137; 129; 121; 83; 75; 73. 

Drehwert: [off —1U (c= 0.78; CHOs) 

js C»H 4 40sSi:(M-49278 mor, > EA: 
bet.: C: 65.82% H: 9.00* 
gefcC 66.05* K9.17* 

» So75^S ! w i 29M^2856 »; 1703 « 1640 w, 1616 nr. 1588 w; 1518 «; 1471 m; 1462 .; 1389 .; 1360m; 1302m; 

4M ftSft sJSSSfc25* »7; 207; 199; IBS; 157; 137; 135; 121; 91; 75; 73. 

* DitliwatlolJ^ -4.1 (c= 0.615; CHOj) 

CaH^OsSi: (M= 490.7 g • moT 1 ) EA: 
bet: C: 6833* H: 9.48* 
40 gcf.:C: 68.29* K 9.34* 

BeupidlO 

DMaeUim. von [6R. 2<2S. 4S, 3S), SSW^Dimellvl-HKU 

nyl>-5-iac<hyH .3-dioMD-4-yl}-5-oxo Jheptiiiiinre 



45 



53 




to RlO-l-Sl CnH<40}Si 

M- 508.72 g/mct 
C 63.7%H 8.7% O 22.0% Si 5 3% 
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0^iAf);6.84(nc,2H,CIW-.7-?*(««»' 2H ' CH «->- 10 

214.1. 

»; 776 s; 687 w; 670 w. 

CnH^OrSi: (M= 508.7 g • roof 1 ) EA: 

ber.: C: 63.75* H: 8.72* * 
gef.: C: 63.63* H: 8.91* 

PalenlantptOche 

1. Vertnndungen ia illgemeinen Fonnel I w 

OH 




40 



worm , . 

R 1 Wauentoff; C,-C«-AIkyl oder Benzyl mid 
X OH, Halogen, -SOiPh. -SOrB oder 



R 2 inderBedeatung von Wuierstoff oder Methyl, 

B faH de? WtetWvonCi^rAlkyl otoC^-Pafluanlkyl und 

n in der Bedeatung von 0 oder 1 




R 1 OX 



fiO 



R 1 WaMeritoff; Ci-Cr Alkyl, oder Benzyl, _ tt 

R 6 (R»XR 9 XR l0 )Si oder tin gescbe&enfills subrtituierter Benzylwt 
R 7 doe belietrige chelatuierangifi^ge Schuttgruppe 
XOH,Halogefl,-S02Ph,SOrBoder 
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mil 

R 1 in der Bedeutung von Wawerstoff oder Methyl. 

Binder Bedeutung von QyCr Alkyl oder Ci-Q-Perfloonlkyi und 

n in der Bedeutung von 0 oder 1 

bedeuten. 

3. Verbindungen der allgetneinen Formel II 




ii 

worin 

YOH,Brom,Iod 

R 3 WauerftofF oder Methyl, 

R* cine beliebige cheladiienrngsOhige Schutzgruppe und 
R 5 Ci-CrAIkylbedeuteiL 
4. VesbmAngderallgemeii^ 




worin 

R l WuKrttoff. Ci-CVAlkyl, oder Benzyl, 
R 3 WaMcntoff oder Methyl, 

R 4 erne beHebige chelintierungiflhige Schuttgrnppe and 
R 9 C^AlkylbedeiML 

5. Die Verbioo^mg der Fennel IV 

OPMB 

(IV) 

worin FMB top-Methoxybenzyl tteht 

6. r^ieVeibindungderFannel V 



PMP 




worin FMP furp-Melhcxyphenyl tteht. 
7. DieVerbittiuiigderFbniielVl 
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worin PMP fttr p-Methoxyphenyl itefat 
8. DieVnbindongderFonDdVn 



MP 



QTBS 0 0^0 



(vn), 



t PMP fttr p-Mettaxyphenyl und TBS fttr tertButyldiiMUiy Wlyl itehen. 

9. Vterbindungen der Fonnel (VIII), 

PMP 

QTBS O O'Np 

' 1 cvm). 

worin PMP fOr p-Methcayphenyl «^TBS fOr^«yldta-JvWlyl 
10. VerfitacnzurHrr«enui«<fcrVrtiiidim|(toFaraieJ(VlU) 




OHC V^OPMB 



(X) 



10 



IS 



20 



(vmx 

5 

OxilylcfaloridtnDMSOi^ 
in eineri Schritt 2 



63 
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OHC V^opmb 




(X) (IV) 

der erhtltene Aldehyd (X) nrit dem tut Uthimdiisopropylamid und 2£-Dtmemyl-l-hexen-4-on erzeugteo LitMu- 
menolat umgcsetzt wild xu Vferbindung (IV) und 
in canem Scfaritt 3 



PMP 




(TV) (V) 

die sekundfire Alkoholfunkti on des erfatltenen Ketooi (IVOgemeiostm mil der primtren Alkoholfunktioo tla Ben- 
zy Udenacetal geschflut wild (eX di e terminate Viny tgruppe mh Ozon getpaltea wird und 
in etneni Schritl 4 




der erhahene Aldehyd (V) mit ADytboran (g) in den Ally bdkohol VI) Obaffihrt wird und 
m einem Schritt 5 




(vi) (vm) 



die Alkoholfunktion mit Tertitobutyldime%ltUyhnto in Methylencfalorid umgetctzt wild (h), die tennmtk Vi* 
nylgruppe mit Ozon getpalten wird (i). und der Aldehyd mit Nttritnnchlorit, Ntmimidihydrogenphoephtt, 
methyl-but-2^OTCtrtKmauxe(VI^ 



lg 
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